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as ŵĞĐŚanŝĐaů ŚĞart ǀaůǀĞs ĚƵĞ tŽ tŚĞŝr ŇƵŝĚ ĚǇnaŵŝĐ ďĞŚaǀ-
ŝŽr anĚ frĞĞĚŽŵ frŽŵ antiĐŽagƵůant tŚĞraƉǇ (1)͘ As sƵggĞstĞĚ 
ďǇ tŚĞ ůŝtĞratƵrĞ (2͕ 3) tissƵĞ ǀaůǀĞs ŚaǀĞ a ůargĞr ĐĞntraů ŇŽǁ 
ŽrŝĮĐĞ tŚan ŵĞĐŚanŝĐaů ǀaůǀĞs͕ ǁŚŝĐŚ Đan rĞsƵůt ŝn tŚĞ rĞ-
ĚƵĐtiŽn Žf ŇŽǁ tƵrďƵůĞnĐĞs͘ dŚĞ ůargĞr ŽrŝĮĐĞ aůsŽ ŝŵƉrŽǀĞs 
ŚĞŵŽĚǇnaŵŝĐ ĐŽnĚŝtiŽns anĚ aůůŽǁs a ĚĞĐrĞasĞ ŝn transǀaůǀƵ-
ůar ƉrĞssƵrĞ ĚrŽƉs͘ Aůů tŚĞsĞ ĞůĞŵĞnts Đan ůĞaĚ tŽ ĚĞĐrĞasĞĚ 
ďůŽŽĚ traƵŵa͘
,ŽǁĞǀĞr͕  ĚĞsƉŝtĞ tŚĞ ǁŝĚĞsƉrĞaĚ ƵsĞ Žf artiĮĐŝaů ŚĞart 
ǀaůǀĞs͕ nĞŝtŚĞr D,ss nŽr d,ss arĞ frĞĞ frŽŵ ĐŽŵƉůŝĐatiŽns͘ 
dŚĞ fŽrŵĞr sŚŽǁ ŚŝgŚ tƵrďƵůĞnt strĞssĞs͕ ƉůatĞůĞt aĐtiǀa-
tiŽn͕ ĞnĚŽĐarĚŝtis͕ tŚrŽŵďŽĞŵďŽůŝĐ ĞǀĞnts arŝsŝng frŽŵ ĐůŽt 
fŽrŵatiŽn anĚ tŚĞŝr sƵďsĞƋƵĞnt ĚĞtaĐŚŵĞnt͘ On tŚĞ ŽtŚĞr 
ŚanĚ͕ ďŝŽƉrŽstŚĞtiĐ ŚĞart ǀaůǀĞs sƵīĞr frŽŵ strƵĐtƵraů ǀaů-
ǀƵůar ĚĞtĞrŝŽratiŽn͕ ůĞaŇĞt ĐaůĐŝĮĐatiŽn anĚͬŽr tĞarŝng͕ anĚ 
sŚŽrt tĞrŵ ĚƵraďŝůŝtǇ (1)͘
WŽůǇŵĞrŝĐ ŚĞart ǀaůǀĞs (W,ss) ǁĞrĞ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ ŝn ŽrĚĞr tŽ 
ĐŽŵďŝnĞ tŚĞ ĚƵraďŝůŝtǇ Žf tŚĞ D,ss ǁŝtŚ tŚĞ ŚĞŵŽĐŽŵƉatiďŝů-
ŝtǇ Žf tŚĞ d,ss͘ dŚĞ Įrst ŇĞǆŝďůĞ-ůĞaŇĞt ƉrŽstŚĞtiĐ ŚĞart ǀaůǀĞs 
ǁĞrĞ ŝŵƉůantĞĚ ŝn tŚĞ 1960s ďƵt͕ aůtŚŽƵgŚ sǇntŚĞtiĐ ŚĞart 
ǀaůǀĞs ĞǆŚŝďŝt aĐĐĞƉtaďůĞ sŚŽrt-tĞrŵ ŵĞĐŚanŝĐaů ƉrŽƉĞrtiĞs͕ 
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Introduction
NŽǁaĚaǇs͕ 2 ŵaũŽr tǇƉĞs Žf ŝŵƉůantaďůĞ artiĮĐŝaů ŚĞart 
ǀaůǀĞs arĞ aǀaŝůaďůĞ: ŵĞĐŚanŝĐaů anĚ ďŝŽƉrŽstŚĞtiĐ ŚĞart 
ǀaůǀĞs͘ AůtŚŽƵgŚ ŵĞĐŚanŝĐaů ŚĞart ǀaůǀĞs (D,ss) ŚaǀĞ ďĞĞn 
tŚĞ ŵŽst ĐŽŵŵŽnůǇ ŝŵƉůantĞĚ ĚĞǀŝĐĞs ŝn tŚĞ Ɖast ǇĞars͕ 
tŚanŬs tŽ tŚĞŝr rĞůŝaďůĞ ůŽng tĞrŵ ĚƵraďŝůŝtǇ͕  ďŝŽƉrŽstŚĞtiĐ tis-
sƵĞ ŚĞart ǀaůǀĞs (d,ss) arĞ ĐƵrrĞntůǇ ŝŵƉůantĞĚ as frĞƋƵĞntůǇ 
ABStrACt
Purpose: OnůǇ ŵĞĐŚanŝĐaů anĚ ďŝŽůŽgŝĐaů ŚĞart ǀaůǀĞ ƉrŽstŚĞsĞs arĞ ĐƵrrĞntůǇ ĐŽŵŵĞrĐŝaůůǇ aǀaŝůaďůĞ͘ dŚĞ fŽrŵĞr 
sŚŽǁ ůŽngĞr ĚƵraďŝůŝtǇ ďƵt rĞƋƵŝrĞ antiĐŽagƵůant tŚĞraƉǇ; tŚĞ ůaƩĞr ĚŝsƉůaǇ ďĞƩĞr ŇƵŝĚ ĚǇnaŵŝĐ ďĞŚaǀŝŽr ďƵt ĚŽ 
nŽt ŚaǀĞ aĚĞƋƵatĞ ĚƵraďŝůŝtǇ͘ NĞǁ WŽůǇŵĞrŝĐ ,Ğart saůǀĞs (W,ss) ĐŽƵůĚ ƉŽtĞntiaůůǇ ĐŽŵďŝnĞ tŚĞ ŚĞŵŽĚǇnaŵŝĐ 
ƉrŽƉĞrtiĞs Žf ďŝŽůŽgŝĐaů ǀaůǀĞs ǁŝtŚ tŚĞ ĚƵraďŝůŝtǇ Žf ŵĞĐŚanŝĐaů ǀaůǀĞs͘ dŚŝs ǁŽrŬ ƉrĞsĞnts a ŚǇĚrŽĚǇnaŵŝĐ ĞǀaůƵ-
atiŽn Žf 2 grŽƵƉs Žf nĞǁůǇ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ sƵƉra-annƵůar͕  trŝůĞaŇĞt ƉrŽstŚĞtiĐ ŚĞart ǀaůǀĞs ŵaĚĞ frŽŵ stǇrĞnŝĐ ďůŽĐŬ 
ĐŽƉŽůǇŵĞrs (S): WŽůŝ-saůǀĞs͘
Methods: 2 tǇƉĞs Žf WŽůŝ-saůǀĞs ŵaĚĞ Žf S anĚ ĚŝīĞrŝng ŝn ƉŽůǇstǇrĞnĞ fraĐtiŽn ĐŽntĞnt ǁĞrĞ tĞstĞĚ ƵnĚĞr 
ĐŽntinƵŽƵs anĚ ƉƵůsatiůĞ ŇŽǁ ĐŽnĚŝtiŽns as ƉrĞsĐrŝďĞĚ ďǇ ISO 58ϰ0 StanĚarĚ͘ A ƉƵůsĞ ĚƵƉůŝĐatŽr ĚĞsŝgnĞĚ aĚ 
ŚŽĐ aůůŽǁĞĚ tŚĞ ǀaůǀĞ ƉrŽtŽtǇƉĞs tŽ ďĞ tĞstĞĚ at ĚŝīĞrĞnt ŇŽǁ ratĞs anĚ frĞƋƵĞnĐŝĞs͘ WrĞssƵrĞ anĚ ŇŽǁ ǁĞrĞ 
rĞĐŽrĚĞĚ; ƉrĞssƵrĞ ĚrŽƉs͕ ĞīĞĐtiǀĞ ŽrŝĮĐĞ arĞa (OA)͕ anĚ rĞgƵrgŝtant ǀŽůƵŵĞ ǁĞrĞ ĐŽŵƉƵtĞĚ tŽ assĞss tŚĞ ďĞ-
ŚaǀŝŽr Žf tŚĞ ǀaůǀĞ͘
results: ŽtŚ tǇƉĞs Žf WŽůŝ-saůǀĞs ŵĞt tŚĞ ŵŝnŝŵƵŵ rĞƋƵŝrĞŵĞnts ŝn tĞrŵs Žf rĞgƵrgŝtatiŽn anĚ OA as sƉĞĐŝ-
ĮĞĚ ďǇ tŚĞ ISO 58ϰ0 StanĚarĚ͘ ZĞsƵůts ǁĞrĞ ĐŽŵƉarĞĚ ǁŝtŚ 5 ŵĞĐŚanŝĐaů ŚĞart ǀaůǀĞs (D,ss) anĚ 5 tissƵĞ ŚĞart 
ǀaůǀĞs (d,ss)͕ ĐƵrrĞntůǇ aǀaŝůaďůĞ Žn tŚĞ ŵarŬĞt͘
Conclusions: asĞĚ Žn tŚĞsĞ rĞsƵůts͕ W,ss ďasĞĚ Žn stǇrĞnŝĐ ďůŽĐŬ ĐŽƉŽůǇŵĞrs͕ as arĞ WŽůŝ-saůǀĞs͕ Đan ďĞ ĐŽnsŝĚ-
ĞrĞĚ a ƉrŽŵŝsŝng aůtĞrnatiǀĞ fŽr ŚĞart ǀaůǀĞ rĞƉůaĐĞŵĞnt ŝn tŚĞ nĞar fƵtƵrĞ͘
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Ξ 2015 dŚĞ AƵtŚŽrs͘ WƵďůŝsŚĞĚ ďǇ tŝĐŚtig WƵďůŝsŚŝng
tŚĞŝr sƵsĐĞƉtiďŝůŝtǇ tŽ ŚǇĚrŽůǇtiĐ anĚ ŽǆŝĚatiǀĞ ďŝŽĚĞgraĚatiŽn 
anĚ sƵďsĞƋƵĞnt ŵĞĐŚanŝĐaů faŝůƵrĞ ŚaǀĞ ůŝŵŝtĞĚ tŚĞŝr sƵĐĐĞss-
fƵů ƵsĞ (ϰ͕ 5)͘
In rĞĐĞnt ǇĞars͕ aĚǀanĐĞs ŝn ƉŽůǇŵĞr sĐŝĞnĐĞ ŚaǀĞ gŝǀĞn 
rŝsĞ tŽ an ŝŵƉŽrtant nĞǁ Đůass Žf artiĮĐŝaů ŚĞart ǀaůǀĞ ƉrĞ-
ĚŽŵŝnantůǇ ŵaĚĞ Žf ƉŽůǇƵrĞtŚanĞ-ďasĞĚ ŵatĞrŝaů͕ ǁŚŝĐŚ 
sŚŽǁs gŽŽĚ ďŝŽĐŽŵƉatiďŝůŝtǇ anĚ ďŝŽstaďŝůŝtǇ (6-9)͘ DĞĚŝĐaů 
graĚĞ sĞgŵĞntĞĚ ƉŽůǇƵrĞtŚanĞ (Wh) Śas ďĞĞn sƵĐĐĞssfƵůůǇ 
aƉƉůŝĞĚ ŝn ǀarŝŽƵs ĐarĚŝŽǀasĐƵůar ĚĞǀŝĐĞs͘ Wh ǀaůǀĞs arĞ ĐƵr-
rĞntůǇ ĞīĞĐtiǀĞůǇ ƵsĞĚ ŝn ĐŽŵŵĞrĐŝaůůǇ aǀaŝůaďůĞ assŝst ĚĞǀŝĐĞs 
(10͕ 11)͕ ďƵt nŽ ƉŽůǇŵĞrŝĐ ƉrŽstŚĞsĞs ŚaǀĞ ƉrŽǀĞn ůŽng-tĞrŵ 
ĚƵraďŝůŝtǇ fŽr ĐůŝnŝĐaů ŝŵƉůantatiŽn sŽ far ĚƵĞ tŽ tŚĞ ŚǇĚrŽůǇtiĐ 
ĚĞgraĚatiŽn Žf tŚĞ ƉŽůǇƵrĞtŚanĞ ĐŚaŝn ƵnĚĞr in vivo ĐŽnĚŝ-
tiŽns (12)͘
DŽrĞ rĞĐĞntůǇ͕  tŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞnt ŝn ƉŽůǇŵĞrŝĐ ŵatĞrŝaů 
tĞĐŚnŽůŽgǇ͕  ĞsƉĞĐŝaůůǇ ŝn nanŽĐŽŵƉŽsŝtĞ ƉŽůǇŵĞrŝǌatiŽn͕ Śas 
raŝsĞĚ ŝntĞrĞst agaŝn ŝn fƵůůǇ ƉŽůǇŵĞrŝĐ ŚĞart ǀaůǀĞs͘ <ŝĚanĞ 
Ğt aů (13) ƉrŽƉŽsĞĚ nanŽ-ŵŽĚŝĮĞĚ ƉŽůǇƵrĞtŚanĞs as ŝnnŽǀa-
tiǀĞ ďŝŽstaďůĞ ŵatĞrŝaůs ĐaƉaďůĞ Žf ŽǀĞrĐŽŵŝng tŚĞ ǁĞůů-ŬnŽǁn 
ĚĞgraĚatiŽn ŝssƵĞ fŽr stanĚarĚ Wh ďǇ tŚĞ ĐŚĞŵŝĐaů fƵnĐtiŽn-
aůŝǌatiŽn Žf ŝts ŽǆŝĚatiǀĞ rĞsŝĚƵaůs ǁŝtŚ ƉŽůǇ(ĐarďŽnatĞ-ƵrĞa) 
sĞgŵĞnt ďŽƵnĚĞĚ ǁŝtŚ ƉŽůǇŚĞĚraů ŽůŝgŽŵĞrŝĐ sŝůsĞsƋƵŝŽǆ-
anĞs nanŽƉartiĐůĞs (1ϰ͕ 15)͘
An aůtĞrnatiǀĞ ŬŝnĚ Žf ƉŽůǇŵĞr sƵŝtaďůĞ fŽr tŚĞ ĚĞsŝgn Žf 
sǇntŚĞtiĐ ŚĞart ǀaůǀĞ ƉrŽstŚĞsŝs ŝs ŽīĞrĞĚ ďǇ ďůŽĐŬ nanŽĐŽŵ-
ƉŽsŝtĞs͘ dŚĞ strƵĐtƵrĞ Žf ďůŽĐŬ ĐŽƉŽůǇŵĞrs Đan ďĞ taŝůŽrĞĚ tŽ 
aĐŚŝĞǀĞ ŵĞĐŚanŝĐaů anĚ ĐŚĞŵŝĐaů aĚ ŚŽĐ ƉrŽƉĞrtiĞs starting 
frŽŵ tŚĞ ďůĞnĚ Žf 2 Žr ŵŽrĞ ƉŽůǇŵĞrs͘ dŚĞ ƉrŽƉĞrtiĞs Žf tŚĞ 
Įnaů ƉrŽĚƵĐt ůŝĞ ďĞtǁĞĞn tŚŽsĞ Žf tŚĞ ŝnŝtiaů ŵatĞrŝaůs (16)͘
AŵŽng tŚĞ ƉŽssŝďůĞ ďůĞnĚs͕ nŽǀĞů ĞůastŽŵĞrs ďasĞĚ Žn 
stǇrĞnŝĐ ďůŽĐŬ ĐŽƉŽůǇŵĞr ŚaǀĞ ďĞŝng ƉrŽƉŽsĞĚ as aǀaŝůaďůĞ 
ƉŽůǇŵĞrs fŽr tŚĞ ĐŽnstrƵĐtiŽn Žf ŚĞart ǀaůǀĞ ƉrŽstŚĞsĞs ĚƵĞ 
tŽ tŚĞŝr gŽŽĚ ďŝŽĐŽŵƉatiďŝůŝtǇ͕  ƉrŽŵŝsŝng ŵĞĐŚanŝĐaů ƉrŽƉĞr-
tiĞs anĚ ŽǆŝĚatiŽn rĞsŝstanĐĞ (1ϳ-20)͘ InĚĞĞĚ͕ ĐŽŵŵĞrĐŝaůůǇ 
aǀaŝůaďůĞ ďůŽĐŬ ĐŽƉŽůǇŵĞrs͕ sƵĐŚ as ƉŽůǇ(StǇrĞnĞ-IsŽƵtǇůĞnĞ-
StǇrĞnĞ) (SIS; InnŽǀŝa WŽůǇŵĞrs) sŚŽǁĞĚ sƵƉĞrŝŽr ďŝŽĐŚĞŵŝ-
Đaů staďŝůŝtǇ (21͕ 22) anĚ gŽŽĚ fatigƵĞ rĞsƉŽnsĞ (23͕ 2ϰ)͘
dŽ ĞnŚanĐĞ ůŽng-tĞrŵ ĚƵraďŝůŝtǇ͕  tŚrŽŵďŽgĞnŝĐŝtǇ anĚ 
ŚĞŵŽĚǇnaŵŝĐ ďĞŚaǀŝŽr͕  tang Ğt aů (25) ĞŵďĞĚĚĞĚ rĞŝn-
fŽrĐĞŵĞnt ƉŽůǇĞtŚǇůĞnĞ tĞrĞƉŚtŚaůatĞ (Wd) faďrŝĐ ŝntŽ 
ƉŽůǇ(stǇrĞnĞ-ďůŽĐŬ-ŝsŽďƵtǇůĞnĞ-ďůŽĐŬ-stǇrĞnĞ) (SIS) anĚ 
ŵŽĚŝĮĞĚ tŚĞ sƵrfaĐĞ Žf tŚĞsĞ ƉrŽstŚĞtiĐ ǀaůǀĞs ǁŝtŚ a ĚŝŵǇ-
rŝstŽǇů ƉŚŽsƉŚatiĚǇůĐŚŽůŝnĞ (DW) ĐŽat͘ dŚĞsĞ ŵŽĚŝĮĞĚ SIS 
ǀaůǀĞs faŝůĞĚ ŝn anŝŵaů tĞsting ďĞĐaƵsĞ Žf ŵatĞrŝaů ĚaŵagĞ 
anĚ ĐaůĐŝĮĐatiŽn͘ dŽ aǀŽŝĚ tŚĞsĞ ĚraǁďaĐŬs͕ tŚĞ ƉrŽƉĞrtiĞs Žf 
SIS ŚaĚ tŽ ďĞ ŝŵƉrŽǀĞĚ ŝn ŽrĚĞr tŽ ƉrŽǀŝĚĞ tŚĞ strƵĐtƵraů 
ŝntĞgrŝtǇ rĞƋƵŝrĞĚ fŽr ůŽng-tĞrŵ ƵsĞ in vivo͘ dŽ tŚŝs ƉƵrƉŽsĞ͕ 
StasŝaŬ Ğt aů (26) ƵsĞĚ tŚĞrŵŽŵĞĐŚanŝĐaů trĞatŵĞnts tŽ 
ĐŚangĞ tŚĞ ŵŝĐrŽstrƵĐtƵrĞ Žf stǇrĞnŝĐ ďůŽĐŬ ĐŽƉŽůǇŵĞrs anĚ 
ĐŽnsĞƋƵĞntůǇ tŚĞŝr ŵĞĐŚanŝĐaů ďĞŚaǀŝŽr͘
In ƉartiĐƵůar͕  ǁĞ ĚĞŵŽnstratĞĚ tŚat a ĐǇůŝnĚrŝĐaů ŵŽrƉŚŽů-
ŽgǇ Žf tŚĞ ŵŝĐrŽĚŽŵaŝns ŵaǇ tƵrn frŽŵ ŝsŽtrŽƉŝĐ tŽ ŽrŝĞntĞĚ 
ďǇ ĐŽŵƉrĞssŝŽn ŵŽůĚŝng ŝn ĚŝĞ ĐŚannĞůs (20)͘ dŚŝs anŝsŽtrŽƉŝĐ 
ŵŝĐrŽŵŽrƉŚŽůŽgǇ͕  ŝf ŽƉtiŵŝǌĞĚ͕ ĐŽƵůĚ ŵŝŵŝĐ tŚĞ strƵĐtƵrĞ-
fƵnĐtiŽn Žf anŝsŽtrŽƉŝĐ ĐŽůůagĞn ŝn tŚĞ natiǀĞ ǀaůǀĞ͕ ŝŵƉrŽǀŝng 
tŚĞ ƉĞrfŽrŵanĐĞ Žf tŚĞ W,s (2ϳ)͘
dŚĞ aŝŵ Žf tŚŝs ǁŽrŬ ŝs tŽ ĐŚaraĐtĞrŝǌĞ tŚĞ ŚǇĚrŽĚǇnaŵŝĐ 
ďĞŚaǀŝŽr Žf nĞǁ W,s ƉrŽtŽtǇƉĞs (WŽůŝ-saůǀĞ) faďrŝĐatĞĚ ǀŝa 
ĐŽŵƉrĞssŝŽn ŵŽůĚŝng ƵnĚĞr ĐŽntinƵŽƵs anĚ ƉƵůsatiůĞ ĐŽnĚŝ-
tiŽns͕ ŝn ŽrĚĞr tŽ stƵĚǇ tŚĞ aĚĞƋƵaĐǇ Žf tŚĞ WŽůŝ-saůǀĞ tŽ ďĞ 
ƵsĞĚ as an aůtĞrnatiǀĞ tŽ ŵĞĐŚanŝĐaů anĚ tissƵĞ ŚĞart ǀaůǀĞs 
ĐƵrrĞntůǇ Žn tŚĞ ŵarŬĞt͘
Methods
A tŽtaů Žf 16 nĞǁ W,s ƉrŽtŽtǇƉĞs (WŽůŝ-saůǀĞs) ǁĞrĞ ŵan-
ƵfaĐtƵrĞĚ ďǇ ĐŽŵƉrĞssŝŽn ŵŽůĚŝng tĞĐŚnŝƋƵĞ frŽŵ tǁŽ Ěŝf-
fĞrĞnt ĐŽŵŵĞrĐŝaůůǇ aǀaŝůaďůĞ stǇrĞnĞ ďůŽĐŬ ĐŽƉŽůǇŵĞrs (S) 
ŽďtaŝnĞĚ frŽŵ <ratŽnΡ WĞrfŽrŵanĐĞ WŽůǇŵĞrs͘ dǁŽ grŽƵƉs 
Žf ǀaůǀĞs ǁĞrĞ ŝnǀĞstigatĞĚ͕ ĞaĐŚ ŽnĞ ĐŽŵƉrŝsŝng 8 ǀaůǀĞs:
ͻ 'rŽƵƉ A: ǀaůǀĞs ŵanƵfaĐtƵrĞĚ frŽŵ ƉŽůǇ(stǇrĞnĞ-b-ŝsŽ-
ƉrĞnĞͬďƵtaĚŝĞnĞ-b-stǇrĞnĞ) ďůŽĐŬ ĐŽƉŽůǇŵĞrs ǁŝtŚ 19й 
ƉĞrĐĞntagĞ ďǇ ŵass (ǁt) ƉŽůǇstǇrĞnĞ fraĐtŝŽn͘
ͻ 'rŽƵƉ : ǀaůǀĞs ŵanƵfaĐtƵrĞĚ frŽŵ ƉŽůǇ(stǇrĞnĞ-b-ŝsŽ-
ƉrĞnĞ-b-stǇrĞnĞ) ďůŽĐŬ ĐŽƉŽůǇŵĞrs ǁŝtŚ 30й ǁt ƉŽůǇ-
stǇrĞnĞ fraĐtŝŽn͘
ŽtŚ ŵatĞrŝaůs arĞ ůŝnĞar ďůŽĐŬ ĐŽƉŽůǇŵĞrs ǁŝtŚ narrŽǁ ŵŽ-
ůĞĐƵůar ǁĞŝgŚt ĚŝstrŝďƵtiŽn Žf aďŽƵt 180 Ŭg ŵŽů-1 anĚ 130 Ŭg 
ŵŽů-1 fŽr grŽƵƉs A anĚ ͕ rĞsƉĞĐtiǀĞůǇ͘ dŚĞ ĚŝīĞrĞnt ƉŽůǇstǇ-
rĞnĞ fraĐtiŽn tŚat ĐŚaraĐtĞrŝǌĞs tŚĞ 2 ŵatĞrŝaůs ŝs rĞsƉŽn-
sŝďůĞ fŽr a ĚŝīĞrĞnt stiīnĞss Žf tŚĞsĞ ƉŽůǇŵĞrs͘ dŚĞ stiīnĞss 
ŝs ĚŝrĞĐtůǇ rĞůatĞĚ tŽ tŚĞ ƉŽůǇŵĞr ŵĞĐŚanŝĐaů strĞngtŚ͕ as 
rĞƉŽrtĞĚ ŝn (19)͘
dŚĞ ŵŽůĚ ĞůĞŵĞnts (&ŝg͘ 1A) ǁĞrĞ ŵanƵfaĐtƵrĞĚ ŝn aůƵŵŝ-
nƵŵ ďǇ sƉarŬ ĞrŽsŝŽn (aŵďrŝĚgĞ ZĞaĐtŽr Ğsŝgn)͕ ďasĞĚ Žn 
a 3-ĚŝŵĞnsŝŽnaů gĞŽŵĞtrǇ rĞƉůŝĐating tŚĞ natƵraů ĐŽnĮgƵra-
tiŽn Žf trŝůĞaŇĞt ŚĞart ǀaůǀĞs (28)͘ WŽůŝ-ǀaůǀĞ ƉrŽtŽtǇƉĞs ǁĞrĞ 
ŽďtaŝnĞĚ ďǇ ŚŽt ƉrĞssŝng at 150Σ ĐƵďŽŝĚs (aƉƉrŽǆŝŵatĞůǇ 
0͘5 Đŵ3) Žf tŚĞ ďůŽĐŬ ĐŽƉŽůǇŵĞr ŝnŝtiaůůǇ ůŽĐatĞĚ at tŚĞ ĐŽŵ-
ŵŝssƵraů Žf ĞaĐŚ Žf tŚĞ 3 ůĞaŇĞts Žf tŚĞ ǀaůǀĞ͘ dŚĞ WŽůŝ-saůǀĞ 
gĞŽŵĞtrŝĐ ƉrŽĮůĞ anĚ ĚŝŵĞnsŝŽns arĞ rĞƉŽrtĞĚ ŝn &ŝgƵrĞs 1 
anĚ ͘ WŽůŝ-ǀaůǀĞs ďĞůŽngŝng tŽ ďŽtŚ 'rŽƵƉ A anĚ 'rŽƵƉ  
ǁĞrĞ tĞstĞĚ in vitro ƵnĚĞr ĐŽntinƵŽƵs anĚ ƉƵůsatiůĞ ŇŽǁ tŽ 
ĞǀaůƵatĞ ƉrĞssƵrĞ ĚrŽƉs anĚ rĞgƵrgŝtatiŽn ŝn ďŽtŚ ĐŽnĚŝtiŽns͕ 
as rĞĐŽŵŵĞnĚĞĚ ďǇ ISO 58ϰ0 StanĚarĚ (29)͘
ŽntinƵŽƵs anĚ ƉƵůsatiůĞ ŇŽǁ tĞsts ǁĞrĞ ƉĞrfŽrŵĞĚ Ƶsŝng 
ĚŝstiůůĞĚ ǁatĞr at rŽŽŵ tĞŵƉĞratƵrĞ (25Σ)͘
Continuous tests
dŚĞ ĞǆƉĞrŝŵĞntaů tĞst ďĞnĐŚ ƵsĞĚ tŽ ĞǀaůƵatĞ WŽůŝ-saůǀĞ 
ƉrĞssƵrĞ ĚrŽƉs ŝn ĐŽntinƵŽƵs ŇŽǁ ĐŽnĚŝtiŽns ŝs sŚŽǁn ŝn 
&ŝgƵrĞ 2A͘ dŚĞ sĞtƵƉ ĐŽnsŝstĞĚ Žf a rĞsĞrǀŽŝr͕  a ĐĞntrŝfƵgaů 
ƉƵŵƉ (IO-DIhS - 550 IOONSO>Π; DĞĚtrŽnŝĐ) anĚ 
a ǀaůǀĞ ŚŽƵsŝng Ƶnŝt (,h) ĚĞsŝgnĞĚ aĐĐŽrĚŝng tŽ tŚĞ gƵŝĚĞ-
ůŝnĞs Žf tŚĞ ISO 58ϰ0 StanĚarĚ͘ dŚĞ ǀaůǀĞs ǁĞrĞ sĞaůĞĚ ǁŝtŚ 
O-rŝngs ŝn tŚĞ ,h tŽ aǀŽŝĚ anǇ ůĞaŬagĞ͘
dŚĞ ǀaůǀĞs ǁĞrĞ tĞstĞĚ at ŇŽǁ ratĞs rangŝng frŽŵ 0 tŽ 
10 >ͬŵŝn͕ ǁŝtŚ an ŝnĐrĞŵĞntaů stĞƉ Žf 0͘5 >ͬŵŝn͘ dransǀaů-
ǀƵůar ƉrĞssƵrĞ ĚrŽƉ ǁas ŵĞasƵrĞĚ 3 tiŵĞs fŽr ĞaĐŚ ǀaůǀĞ ďǇ 
ƉrĞssƵrĞ transĚƵĐĞrs (1ϰ0 W ƉrĞssƵrĞ sĞnsŽrs͕ ,ŽnĞǇǁĞůů) tŽ 
ǀĞrŝfǇ tŚĞ rĞƉĞataďŝůŝtǇ Žf tŚĞ tĞsts͘
dŚĞ ĞǆƉĞrŝŵĞntaů sĞtƵƉ fŽr tŚĞ rĞgƵrgŝtatiŽn tĞst ĐŽŵ-
ƉrŝsĞĚ a ǀaůǀĞ ,h (tŚĞ saŵĞ ƵsĞĚ ĚƵrŝng tŚĞ ĐŽntinƵŽƵs ŇŽǁ 
tĞsts); a rĞsĞrǀŽŝr ƉŽsŝtiŽnĞĚ ƵƉstrĞaŵ tŽ tŚĞ ǀaůǀĞ͕ at tŚĞ 
saŵĞ gĞŽĚĞtiĐ ůĞǀĞů tŽ ƉrŽǀŝĚĞ a ĐŽnstant ƉrĞssƵrĞ ƉrĞůŽaĚ͕ 
anĚ a rĞsĞrǀŽŝr ƉůaĐĞĚ ĚŽǁnstrĞaŵ frŽŵ tŚĞ ǀaůǀĞ͕ at ĚŝīĞr-
Ğnt ŚĞŝgŚts͕ tŽ ǀarǇ tŚĞ ďaĐŬƉrĞssƵrĞ aĐting Žn tŚĞ ǀaůǀĞ͘
WŽůŝ-ǀaůǀĞ ĞǆƉĞrŝŵĞntaů ĐŚaraĐtĞrŝsatiŽn602 
Ξ 2015 dŚĞ AƵtŚŽrs͘ WƵďůŝsŚĞĚ ďǇ tŝĐŚtig WƵďůŝsŚŝng
Ƶrŝng tĞsting͕ tŚĞ ŚĞŝgŚt Žf tŚĞ rĞsĞrǀŽŝr ǁas ĐŚangĞĚ 
tŽ ƉrŽǀŝĚĞ a ďaĐŬƉrĞssƵrĞ rangŝng ǁŝtŚŝn 28 tŽ 128 ŵŵ,g 
(5 ŵŵ,g stĞƉs)͘ ĞtǁĞĞn 2 ĐŽnsĞĐƵtiǀĞ ŵĞasƵrĞŵĞnts͕ 
ďaĐŬƉrĞssƵrĞ ǁas sĞt tŽ ǌĞrŽ ŵŵ,g tŽ aůůŽǁ tŚĞ ǀaůǀĞ tŽ rĞ-
ĐŽǀĞr ŝts ŝnŝtiaů ĐŽnĮgƵratiŽn͘ dŚĞ rĞgƵrgŝtatiŽn ratĞ at ĞaĐŚ 
ďaĐŬƉrĞssƵrĞ ǁas ŵĞasƵrĞĚ ďǇ Ƶsŝng a transŝt-tiŵĞ Ƶůtra-
sŽƵnĚ ŇŽǁŵĞtĞr (,d110 sĞrŝĞs͕ dransŽnŝĐ SǇstĞŵs)͘
Pulsatile tests
asĞĚ Žn a ƉrĞǀŝŽƵs ǁŽrŬ (30)͕ a nĞǁ ƉƵůsĞ ĚƵƉůŝĐatŽr 
ǁas ĚĞsŝgnĞĚ anĚ ďƵŝůt ƵƉ tŽ ƉĞrfŽrŵ ƉƵůsatiůĞ ŇŽǁ tĞsts 
(&ŝg͘ 2)͘ It ĐŽnsŝsts Žf tŚĞ fŽůůŽǁŝng ĞůĞŵĞnts: a ǀŽůƵŵĞt-
rŝĐ ƉƵŵƉŝng sǇstĞŵ͕ a ǀĞntrŝĐƵůar ĐŚaŵďĞr͕  an aŽrtiĐ ǀaůǀĞ 
ŚŽƵsŝng͕ a sǇstĞŵŝĐ ŝŵƉĞĚanĐĞ sŝŵƵůatŽr anĚ a ŵŝtraů ǀaůǀĞ 
ŚŽƵsŝng͘
dŚĞ ǀŽůƵŵĞtrŝĐ ƉƵŵƉŝng sǇstĞŵ anĚ tŚĞ sǇstĞŵŝĐ ŝŵ-
ƉĞĚanĐĞ sŝŵƵůatŽr ŚaǀĞ ďĞĞn ƉrĞǀŝŽƵsůǇ ĚĞsĐrŝďĞĚ ŝn ĚĞtaŝů 
(30)͘ dŚĞ ƉƵŵƉŝng sǇstĞŵ ǁas ĚrŝǀĞn ďǇ an ĞůĞĐtrŽnŝĐ ĐŽn-
trŽůůĞr aůůŽǁŝng tŚĞ sĞƫng Žf ĚŝīĞrĞnt ŇŽǁ ratĞ ǁaǀĞfŽrŵs 
anĚ ĚŝīĞrĞnt frĞƋƵĞnĐŝĞs͘ In tŚŝs ǁŽrŬ͕ tŚĞ sǇstŽůŝĐ ŇŽǁ ratĞ 
ǁas rĞƉůŝĐatĞĚ ďǇ tŚĞ SǁansŽn anĚ ůarŬ ǁaǀĞfŽrŵ (31)͕ 
ǁŚŝůĞ a ŵŽĚŝĮĞĚ daůƵŬĚĞr anĚ ZĞƵů ŇŽǁ ratĞ ǁaǀĞfŽrŵ (32) 
ǁas ƵsĞĚ tŽ rĞƉrŽĚƵĐĞ tŚĞ ĚŝastŽůŝĐ ŇŽǁ ratĞ͘ dŚĞ ǀĞntrŝĐ-
Ƶůar ĐŚaŵďĞr aůůŽǁs tŚĞ sŝŵƵůatiŽn Žf ďŽtŚ ƉŚǇsŝŽůŽgŝĐaů 
anĚ ƉatŚŽůŽgŝĐaů strŽŬĞ ǀŽůƵŵĞ (Ss)͘dŚĞ ǀĞntrŝĐƵůar ĐŚaŵ-
ďĞr anĚ tŚĞ ƉƵŵƉŝng sǇstĞŵ arĞ ĚŝǀŝĚĞĚ ďǇ a tŚŝn sŝůŝĐŽn 
ŵĞŵďranĞ (tŚŝĐŬnĞss с 0͘3 ŵŵ)͘ dŚŝs ǁaǇ tŚĞ ƉŝstŽn Đan 
ďĞ ŝsŽůatĞĚ anĚ ĮůůĞĚ ǁŝtŚ ĚŝstiůůĞĚ ǁatĞr tŽ ƉrĞǀĞnt Ěaŵ-
agĞ tŽ tŚĞ ŵĞĐŚanŝĐaů sǇstĞŵ͕ ǁŚŝůĞ tŚĞ ŽtŚĞr ĞůĞŵĞnts Žf 
tŚĞ ƉƵůsĞ ĚƵƉůŝĐatŽr Đan ďĞ ĮůůĞĚ ǁŝtŚ ĚŝīĞrĞnt ŇƵŝĚs (Ğ͘g͕͘ 
ďůŽŽĚ Žr ŇƵŝĚs sŝŵƵůating tŚĞ ďůŽŽĚ rŚĞŽůŽgŝĐaů ƉrŽƉĞrtiĞs) 
ŝf rĞƋƵŝrĞĚ͘ dŚĞ aŽrtiĐ anĚ tŚĞ ŵŝtraů ǀaůǀĞ ŚŽƵsŝng arĞ tŚĞ 
saŵĞ ƵsĞĚ fŽr tŚĞ ĐŽntinƵŽƵs ŇŽǁ tĞst anĚ arĞ ĐŽnnĞĐtĞĚ 
ǁŝtŚ straŝgŚt tƵďĞs tŽ tŚĞ sǇstĞŵŝĐ ŝŵƉĞĚanĐĞ sŝŵƵůatŽr 
anĚ tŽ tŚĞ ǀĞntrŝĐƵůar ĞůĞŵĞnt rĞsƉĞĐtiǀĞůǇ͘ &ƵrtŚĞrŵŽrĞ͕ 
tŚŝs sĞtƵƉ aůůŽǁs tŚĞ ĚŝrĞĐt ǀŝsƵaů ŽďsĞrǀatiŽn Žf ďŽtŚ ǀaůǀĞs 
at ĚŝīĞrĞnt tiŵĞ stĞƉs Žf tŚĞ ĐǇĐůĞ͘
AĐĐŽrĚŝng tŽ tŚĞ hNI N ISO 58ϰ0 StanĚarĚ͕ tŚĞ nĞǁ ƉƵůsĞ 
ĚƵƉůŝĐatŽr rĞƉrŽĚƵĐĞs tŚĞ ƉŚǇsŝŽůŽgŝĐaů ƉrĞssƵrĞ anĚ ŇŽǁ 
ǁaǀĞfŽrŵs (&ŝg͘ 3) (ŝ͘Ğ͕͘ artĞrŝaů ƉĞaŬ sǇstŽůŝĐ ƉrĞssƵrĞ rangŝng 
frŽŵ 100 tŽ 130 ŵŵ,g͕ artĞrŝaů ĚŝastŽůŝĐ ƉrĞssƵrĞ frŽŵ 65 
tŽ 85 ŵŵ,g͕ ĚŝīĞrĞntiaů ƉrĞssƵrĞ aĐrŽss ĐůŽsĞĚ aŽrtiĐ ǀaůǀĞ 
ĞƋƵaů tŽ 95 ŵŵ,g)͘
dŚĞ WŽůŝ-saůǀĞs ǁĞrĞ tĞstĞĚ at ĚŝīĞrĞnt ŇŽǁ ratĞs anĚ 
ďaĐŬƉrĞssƵrĞs͕ as rĞƋƵŝrĞĚ ďǇ tŚĞ hNI N ISO 58ϰ0 StanĚarĚ͘ 
Fig. 1 - (A) AůƵŵŝnƵŵ ĚŝĞ͕ (B) sŬĞtĐŚ anĚ (C) ƉŝĐtƵrĞ Žf WŽůŝ-saůǀĞ͘ dŚĞ ĚŝŵĞnsŝŽns arĞ: Ś ůĞaŇĞt с 10͘ϳ∼10͘9 ŵŵ; Ś tŽt с 21 ŵŵ;  ŝnt с 21 ŵŵ; 
 Ğǆt с 28 ŵŵ; tissƵĞ annƵůƵs ĚŝaŵĞtĞr (dA) с 21 ŵŵ; tŚŝĐŬnĞss ůĞaŇĞt с 0͘36∼0͘ϰ2 ŵŵ͘
Fig. 2 - OƵtůŝnĞ Žf tŚĞ tĞst ďĞnĐŚĞs: (A) ĞǆƉĞrŝŵĞntaů sĞtƵƉ fŽr ĐŽntinƵŽƵs ŇŽǁ tĞsts͘ (B) ĞǆƉĞrŝŵĞntaů sĞt-ƵƉ fŽr tŚĞ ƉƵůsatiůĞ ŇŽǁ tĞsts͘ dŚĞ 
ůŽĐatiŽns Žf ƵƉstrĞaŵ anĚ ĚŽǁnstrĞaŵ ƉrĞssƵrĞ anĚ ŇŽǁ ratĞ ƉrŽďĞs arĞ sŚŽǁn Žn tŚĞ sŬĞtĐŚ; tŚĞ ŽďsĞrǀatiŽn ƉŽŝnt frŽŵ ǁŚŝĐŚ ƉŝĐtƵrĞs 
ǁĞrĞ taŬĞn ŝs ŝnĚŝĐatĞĚ ďǇ tŚĞ ĞǇĞ sǇŵďŽů͘
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dransǀaůǀƵůar ƉrĞssƵrĞ ĚrŽƉ ǁas ŵĞasƵrĞĚ at a ĐŽnstant frĞ-
ƋƵĞnĐǇ (ϳ0 ďƉŵ) anĚ ǀarŝaďůĞ ŇŽǁ ratĞ (2͕ 3͘5͕ 5 anĚ ϳ >ͬ
ŵŝn)͘ ZĞgƵrgŝtatiŽn ǀŽůƵŵĞ ǁas ĚĞtĞrŵŝnĞĚ ďǇ tĞsting ĞaĐŚ 
ǀaůǀĞ at a ŵĞan ŇŽǁ ratĞ Žf 5 >ͬŵŝn at 3 ĚŝīĞrĞnt frĞƋƵĞnĐŝĞs 
(ϰ5͕ ϳ0͕ 120 ďƉŵ)͘ At ĞaĐŚ frĞƋƵĞnĐǇ͕  3 ďaĐŬƉrĞssƵrĞs ǁĞrĞ 
tĞstĞĚ (80͕ 120͕ 160 ŵŵ,g)͘ SŝŵƵůtanĞŽƵs ŵĞasƵrĞŵĞnts 
ǁĞrĞ rĞĐŽrĚĞĚ ďǇ Ƶsŝng transŝt-tiŵĞ ƵůtrasŽƵnĚ ŇŽǁŵĞ-
tĞr anĚ ƉrĞssƵrĞ transĚƵĐĞrs ůŽĐatĞĚ 35 ŵŵ ƵƉstrĞaŵ anĚ 
105 ŵŵ ĚŽǁnstrĞaŵ frŽŵ tŚĞ aŽrtiĐ ǀaůǀĞ͘ dransǀaůǀƵůar 
ƉrĞssƵrĞ ĚrŽƉ͕ rĞgƵrgŝtatiŽn (Z')͕ rĞgƵrgŝtant fraĐtiŽn (Z&) 
ŵĞan sǇstŽůŝĐ ƉrĞssƵrĞ ĚŝīĞrĞnĐĞ (DSW) anĚ ĞīĞĐtiǀĞ Žrŝ-
ĮĐĞ arĞa (OA) ǁĞrĞ ĐaůĐƵůatĞĚ fŽr ĞaĐŚ ǀaůǀĞ͘ ƋƵatiŽn ΀1΁ 
ǁas ƵsĞĚ tŽ ĐaůĐƵůatĞ DSW
 ∑= = ∆MSPD pi
n
i 1
n
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ǁŚĞrĞ ȴƉi ŝs tŚĞ ƉrĞssƵrĞ ĚŝīĞrĞnĐĞ aĐrŽss tŚĞ ǀaůǀĞ ŝn ŵŵ,g 
anĚ n ŝs tŚĞ nƵŵďĞr Žf saŵƉůĞs ĚƵrŝng tŚĞ sǇstŽůŝĐ ƉŚasĞ͘
ƋƵatiŽn ΀2΁ frŽŵ ISO 58ϰ0 (29) ǁas ƵsĞĚ tŽ ĐaůĐƵůatĞ OA
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ĚĞnsŝtǇ Žf tŚĞ tĞst ŇƵŝĚ ŝn graŵs ƉĞr ĐƵďŝĐ ĐĞntiŵĞtrĞ͕ anĚ 
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Ƌ͘ ΀3΁
ǁŚĞrĞ Y(t) ŝs tŚĞ ŝnstantanĞŽƵs ŇŽǁ at tiŵĞ t ǁŚŝůĞ t1 anĚ t2 
arĞ tiŵĞ at start anĚ ĞnĚ Žf tŚĞ fŽrǁarĚ ŇŽǁ͕ rĞsƉĞĐtiǀĞůǇ͘
ZĞgƵrgŝtatiŽn ŝs gŝǀĞn ďǇ ƋƵatiŽn ΀ϰ΁
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ǁŚĞrĞ t3 anĚ tϰ arĞ tiŵĞ at start anĚ ĞnĚ Žf tŚĞ ďaĐŬǁarĚ 
ŇŽǁ͕ rĞsƉĞĐtiǀĞůǇ͘ Z&й ŝs ĐaůĐƵůatĞĚ ďǇ ƋƵatiŽn ΀5΁
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Statistical analysis
aĐŚ ǀaůǀĞ Śas ďĞĞn tĞstĞĚ fŽr at ůĞast 15 ĐŽnsĞĐƵtiǀĞ ĐǇĐůĞs 
at ĞaĐŚ tĞst ĐŽnĚŝtiŽn͘ SWSS StatistiĐs ǀĞrsŝŽn 21 (IDΠ) ǁas 
ƵsĞĚ tŽ ƉĞrfŽrŵ statistiĐaů tĞsts͘ Aůů Ěata arĞ rĞƉŽrtĞĚ as ŵĞan ц 
stanĚarĚ ĚĞǀŝatiŽn (S)͘ InĚĞƉĞnĚĞnt-saŵƉůĞs t-tĞst ǁas ƵsĞĚ 
tŽ ĚĞtĞrŵŝnĞ statistiĐaůůǇ sŝgnŝĮĐant ĚŝīĞrĞnĐĞs ďĞtǁĞĞn tŚĞ 
grŽƵƉs͘ SŝgnŝĮĐanĐĞ ůĞǀĞů fŽr tŚĞ tĞsts ǁas ĐŚŽsĞn at Ɖф0͘01͘
Fig. 3 - WrĞssƵrĞ anĚ ŇŽǁ traĐŝngs 
aĐƋƵŝrĞĚ ĚƵrŝng a ƉƵůsatiůĞ tĞst͘ dŚĞ 
fraŵĞ (A) rĞƉŽrts tŚĞ sǇstŽůŝĐ ƉrĞs-
sƵrĞ graĚŝĞnt ŽǀĞr tiŵĞ aďŽƵt a 
ǀaůǀĞ Žf 'rŽƵƉ A anĚ tŚĞ ŵĞan sǇs-
tŽůŝĐ ƉrĞssƵrĞ ĚŝīĞrĞnĐĞ (DSW с 
ϳ͘ 8 ŵŵ,g)͘ dŚĞ ƉŝĐtƵrĞs sŚŽǁ tŚĞ 
ďĞŚaǀŝŽr Žf tŚĞ 2 grŽƵƉs Žf ǀaůǀĞs 
(solid line 'rŽƵƉ A anĚ dashed line 
'rŽƵƉ ) at ĚŝīĞrĞnt ŝnstants ĚƵrŝng 
tiŵĞ ĐǇĐůĞ: (B) ĞarůǇ ĚŝastŽůĞ͕ (C) ĞnĚ 
Žf ĚŝastŽůĞ anĚ (D) sǇstŽůŝĐ ƉĞaŬ͘
WŽůŝ-ǀaůǀĞ ĞǆƉĞrŝŵĞntaů ĐŚaraĐtĞrŝsatiŽn60ϰ 
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results
Continuous flow test
'rŽƵƉ A sŚŽǁĞĚ a statistiĐaůůǇ ůŽǁĞr (Ɖ с 3͘2Ğ-ϰ) ŵĞan 
transǀaůǀƵůar ƉrĞssƵrĞ ĚrŽƉ (8͘36 ц 1͘33 ŵŵ,g) tŚan 'rŽƵƉ 
 (15͘26 ц 1͘8ϳ ŵŵ,g) at tŚĞ ŵaǆŝŵƵŵ ŇŽǁ ratĞ (10 >ͬŵŝn) 
(&ŝg͘ ϰA)͘
AůsŽ tŚĞ ŵĞan rĞgƵrgŝtatŝŽn ĚŝsƉůaǇĞĚ ďǇ 'rŽƵƉ A ǁas 
ůŽǁĞr (1ϳ5͘3 ц 19 ŵ>ͬŵŝn) tŚan 'rŽƵƉ  (26ϰ ц 26 ŵ>ͬ
ŵŝn) (&ŝg͘ ϰ)͕ ďƵt tŚĞ ĚŝffĞrĞnĐĞ ŝs statŝstŝĐaůůǇ ŝnsŝg-
nŝfŝĐant (Ɖ с 0͘0ϳϳ)͘ dŚĞ sŵaůů ĚŝffĞrĞnĐĞ ŝn rĞgƵrgŝtatŝŽn 
ďĞtǁĞĞn tŚĞ 2 grŽƵƉs ŵaǇ ďĞ asĐrŝďĞĚ tŽ tŚĞ ĚŝffĞrĞnt 
ůĞaŬagĞ arĞa fŽrŵĞĚ ĚƵrŝng tŚĞ ǀaůǀĞ ĐůŽsŝng ƉŚasĞ 
(&ŝg͘ ϰ)͘
Pulsatile flow test
Aůů tŚĞ tĞstĞĚ WŽůŝ-saůǀĞs ĞǆĐĞĞĚĞĚ tŚĞ ŵŝnŝŵƵŵ ƉĞrfŽr-
ŵanĐĞ rĞƋƵŝrĞŵĞnts sĞt ďǇ tŚĞ ISO 58ϰ0 StanĚarĚ (&ŝg͘ 5): aůů 
tŚĞ 16 W,ss sŚŽǁĞĚ OAх1 Đŵ2 anĚ a rĞgƵrgŝtant ǀŽůƵŵĞ ф10й 
Žf tŚĞ strŽŬĞ ǀŽůƵŵĞ (Ss с ϳ1͘ϰ ŵ>)͘ dŚĞ ŵŝnŝŵƵŵ ƉĞrfŽr-
ŵanĐĞ rĞƋƵŝrĞŵĞnts ĐŽrrĞsƉŽnĚ tŽ tŚĞ fŽůůŽǁŝng ƉƵůsatiůĞ-ŇŽǁ 
ĐŽnĚŝtiŽns: ŚĞart ratĞ с ϳ0 ĐǇĐůĞsͬŵŝn͕ sŝŵƵůatĞĚ ĐarĚŝaĐ ŽƵtƉƵt 
с 5͘0 >ͬŵŝn͕ Ss с ϳ1͘ϰ ŵ>͕ ŵĞan aŽrtiĐ ƉrĞssƵrĞ с 100 ŵŵ,g͕ 
anĚ sǇstŽůŝĐ ĚƵratiŽn с 35й͘
'rŽƵƉ A sŚŽǁĞĚ statistiĐaůůǇ ŚŝgŚĞr OA (1͘ϰ5 ц 0͘21 Đŵ2) 
tŚan 'rŽƵƉ  (1͘21 ц 0͘12 Đŵ2) (Ɖ с 2͘29Ğ-ϰ)͘
DĞan rĞgƵrgŝtatiŽn ǀŽůƵŵĞ ǁas ĐŽŵƉaraďůĞ ďĞtǁĞĞn tŚĞ 
2 grŽƵƉs (ϳ͘13 ц 1͘33й Žf 'rŽƵƉ A ǀs͘ 6͘60 ц 0͘9ϰй Žf 'rŽƵƉ 
) (Ɖх0͘05)͘
Fig. 4 - ZĞsƵůts Žf ĐŽntinƵŽƵs ŇŽǁ tĞst: 
(A) ĐŽŵƉarŝsŽn Žf transǀaůǀƵůar ƉrĞssƵrĞ 
ĚrŽƉs ďĞtǁĞĞn tŚĞ 2 grŽƵƉs Žf ǀaůǀĞs 
(Ěata arĞ rĞƉŽrtĞĚ as ŵĞan aŵŽng 8 
ǀaůǀĞs ц S)͘ (B) WŝĐtƵrĞs Žf 2 WŽůŝ-saůǀĞs 
(tŽƉ ǀaůǀĞ frŽŵ 'rŽƵƉ A; ďŽƩŽŵ ǀaůǀĞ 
frŽŵ 'rŽƵƉ )͕ at 2 ĚŝīĞrĞnt ŇŽǁratĞs 
(0 ůͬŵŝn Žn tŚĞ ůĞŌ anĚ 10 ůͬŵŝn Žn tŚĞ 
rŝgŚt)͘ (C) ŽŵƉarŝsŽn Žf rĞgƵrgŝtatiŽn ďĞ-
tǁĞĞn tŚĞ 2 grŽƵƉs (Ěata arĞ rĞƉŽrtĞĚ as 
ŵĞan aŵŽng 8 ǀaůǀĞs ц S)͘ (D) WŝĐtƵrĞs 
Žf 2 WŽůŝ-saůǀĞs (tŽƉ ǀaůǀĞ frŽŵ 'rŽƵƉ 
A; ďŽƩŽŵ ǀaůǀĞ frŽŵ 'rŽƵƉ ) ĚƵrŝng 
statiĐ rĞgƵrgŝtatiŽn tĞsts͕ at 2 ĚŝīĞrĞnt 
ďaĐŬƉrĞssƵrĞs (28 ŵŵ,g Žn tŚĞ ůĞŌ anĚ 
128 ŵŵ,g Žn tŚĞ rŝgŚt)͘
Fig. 5 - OA (A) anĚ rĞgƵrgŝtatiŽn (B) (й 
strŽŬĞ ǀŽůƵŵĞ) fŽr tŚĞ 2 grŽƵƉs Žf ǀaůǀĞs͕ 
ĚƵrŝng ƉƵůsatiůĞ tĞsts ĐŽnĚŝtiŽns: ratĞ с 
ϳ0 ĐǇĐůĞͬŵŝn͕ ĐarĚŝaĐ ŽƵtƉƵt с 5͘0 ůͬŵŝn͕ 
ŵĞan aŽrtiĐ ƉrĞssƵrĞ 100 ŵŵ,g anĚ sǇs-
tŽůŝĐ ĚƵratiŽn с 35й͘ dŚĞ ŚŽrŝǌŽntaů ůŝnĞs 
ŝnĚŝĐatĞ tŚĞ ISO 58ϰ0 sƉĞĐŝĮĐatiŽns fŽr 
tŚĞ saŵĞ ƉƵůsatiůĞ ŇŽǁ ĐŽnĚŝtiŽn͘
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dŚĞ tĞsts sŚŽǁĞĚ tŚat tŚĞ DSW rĞĐŽrĚĞĚ ŝn 'rŽƵƉ A 
ǁas statistiĐaůůǇ ůŽǁĞr (12͘20 ц 1͘ϰ1 ŵŵ,g) tŚan ŝn 'rŽƵƉ  
(1ϳ͘09 ц 3͘39 ŵŵ,g) (Ɖ с 0͘0019)͘
AůsŽ tŚĞ ŵaǆŝŵƵŵ transǀaůǀƵůar ƉrĞssƵrĞ ĚrŽƉs ǁĞrĞ sta-
tistiĐaůůǇ ĚŝīĞrĞnt (Ɖ с 3͘3Ğ-05) ďĞtǁĞĞn 'rŽƵƉ A anĚ 'rŽƵƉ ͘ 
'rŽƵƉ A sŚŽǁĞĚ a ŵaǆŝŵƵŵ ƉrĞssƵrĞ ĚrŽƉ ĞƋƵaů tŽ 30͘09 ц 
ϰ͘ϳ ŵŵ,g͕ ǁŚŝůĞ ŝn 'rŽƵƉ  ŝt ǁas ϰ3͘98 ц ϰ͘52 ŵŵ,g͘
Discussion
StĞaĚǇ statĞ anĚ ƉƵůsatiůĞ ŚǇĚrŽĚǇnaŵŝĐ tĞsts ǁĞrĞ ƉĞr-
fŽrŵĞĚ tŽ aĐƋƵŝrĞ ŝnfŽrŵatiŽn anĚ ŝnĚŝĐatŽrs Žn tŚĞ ŇƵŝĚ 
ŵĞĐŚanŝĐaů ďĞŚaǀŝŽr Žf WŽůŝ-saůǀĞs ŵanƵfaĐtƵrĞĚ frŽŵ ďůŽĐŬ 
ĐŽƉŽůǇŵĞrs Śaǀŝng ĚŝīĞrĞnt ƉŽůǇstǇrĞnĞ ĐŽntĞnt͘ dŚĞ rĞsƵůts 
frŽŵ ĐŽntinƵŽƵs anĚ ƉƵůsatiůĞ ŇŽǁ tĞsts ĚĞŵŽnstratĞĚ tŚat 
tŚĞ transǀaůǀƵůar ƉrĞssƵrĞ ĚrŽƉ ŝs rĞůatĞĚ tŽ tŚĞ stiīnĞss Žf 
tŚĞ ƉŽůǇŵĞr͕  ǁŚŝĐŚ ŝnĐrĞasĞs ǁŝtŚ ƉŽůǇstǇrĞnĞ ŵass ƉĞrĐĞnt-
agĞ ŝn tŚĞ ŵatĞrŝaů (&ŝgs͘ ϰA anĚ 5A)͘
ŝīĞrĞnĐĞs ďĞtǁĞĞn 'rŽƵƉ A anĚ 'rŽƵƉ  fŽr ďŽtŚ OA 
anĚ ŵĞan transǀaůǀƵůar ƉrĞssƵrĞ ĚrŽƉs arĞ statistiĐaůůǇ sŝg-
nŝĮĐant as ĚĞŵŽnstratĞĚ ďǇ ŝnĚĞƉĞnĚĞnt-saŵƉůĞ t-tĞst͘ 
dŚĞsĞ ĚŝīĞrĞnĐĞs Đan ďĞ ĞǆƉůaŝnĞĚ ďǇ tŚĞ ŚŝgŚĞr ŵĞĐŚanŝĐaů 
strĞngtŚ Žf tŚĞ ĐŽƉŽůǇŵĞr tŚat ĐŽnstitƵtĞs tŚĞ ǀaůǀĞs ďĞůŽng-
ŝng tŽ 'rŽƵƉ  ŝf ĐŽŵƉarĞĚ tŽ tŚĞ ŵatĞrŝaů ĐŽnstitƵting ǀaůǀĞs 
ďĞůŽngŝng tŽ 'rŽƵƉ A͘ As a ŵaƩĞr Žf faĐt͕ ŬĞĞƉŝng ĐŽnstant aůů 
tŚĞ ŽtŚĞr ĐŽnĚŝtiŽns͕ a ŚŝgŚĞr ŵatĞrŝaů stiīnĞss ŝs rĞsƉŽnsŝďůĞ 
fŽr a sŵaůůĞr ůĞaŇĞt ĚĞfŽrŵatiŽn ĚƵrŝng tŚĞ sǇstŽůŝĐ ƉŚasĞ͕ 
anĚ ĐŽnsĞƋƵĞntůǇ fŽr a rĞĚƵĐĞĚ ǀaůǀĞ ŽƉĞnŝng͘
dŚŝs rĞsƵůt Đan ďĞ asĐrŝďĞĚ tŽ tŚĞ rĞĚƵĐĞĚ ůĞaŇĞt ĚĞfŽr-
ŵatiŽn ŽďtaŝnĞĚ ĚƵrŝng tŚĞ sǇstŽůŝĐ ƉŚasĞ ŝn tŚĞ ǀaůǀĞs ďĞ-
ůŽngŝng tŽ 'rŽƵƉ ; ŝn faĐt͕ tŚĞ ŚŝgŚĞr ƉŽůǇstǇrĞnĞ ǁĞŝgŚt 
fraĐtiŽn ĐŚaraĐtĞrŝǌŝng tŚĞ ƉŽůǇŵĞr ŝn tŚĞsĞ ǀaůǀĞs ŝnĚƵĐĞs 
stiīĞr ůĞaŇĞt ďĞŚaǀŝŽr tŚƵs rĞsƵůting ŝn a ůŽǁĞr ǀaůǀĞ ŽƉĞnŝng͘
WŽůŝ-ǀaůǀĞs sŚŽǁĞĚ gŽŽĚ ŽƉĞnŝng anĚ ĐůŽsŝng ƉĞrfŽrŵanĐ-
Ğs (&ŝg͘ 3) ŵŝŵŝĐŬŝng tŚĞ ďĞŚaǀŝŽr Žf natƵraů ŚĞart ǀaůǀĞs͘
dŚĞ rĞgƵrgŝtatiŽn ŝn tŚĞ ĐŽntinƵŽƵs tĞsts ŝs ůŽǁĞr ŝn 'rŽƵƉ 
A tŚan ŝn 'rŽƵƉ ; ŝnǀĞrsĞůǇ fŽr tŚĞ ƉƵůsatiůĞ tĞsts͕ tŚĞ rĞgƵr-
gŝtatiŽn ŝs ůŽǁĞr ŝn 'rŽƵƉ  tŚan ŝn 'rŽƵƉ A͘ ,ŽǁĞǀĞr͕  ŝn ďŽtŚ 
tĞsts tŚĞ ĚŝīĞrĞnĐĞ ŝs statistiĐaůůǇ ŝnsŝgnŝĮĐant ďĞtǁĞĞn tŚĞ 
2 grŽƵƉs͘
Aůů tŚĞ 16 WŽůŝ-saůǀĞ ƉrŽtŽtǇƉĞs ŵĞĞt tŚĞ ŵŝnŝŵƵŵ rĞ-
ƋƵŝrĞŵĞnts sƉĞĐŝĮĞĚ ŝn tŚĞ ISO 58ϰ0 StanĚarĚ͕ ďŽtŚ ŝn tĞrŵs 
Žf rĞgƵrgŝtatiŽn anĚ OA (&ŝg͘ 5)͕ ĚĞŵŽnstrating tŚĞŝr ĞīĞĐ-
tiǀĞnĞss͘ ,ŽǁĞǀĞr͕  tŚĞ ĞǆƉĞrŝŵĞntaů tĞsts ƉĞrfŽrŵĞĚ ŝn tŚŝs 
Fig. 6 - ŽŵƉarŝsŽn Žf tŚĞ WŽůŝ-saůǀĞ 
ŚǇĚrŽĚǇnaŵŝĐ ƉĞrfŽrŵanĐĞs (OA 
ůĞŌ anĚ ZĞgƵrgŝtatiŽn rŝgŚt) ǁŝtŚ 
ůŝtĞratƵrĞ Ěata (33͕ 3ϰ) fŽr tissƵĞ 
anĚ ŵĞĐŚanŝĐaů ŚĞart ǀaůǀĞs at tŚĞ 
fŽůůŽǁŝng ƉƵůsatiůĞ ŇŽǁ ĐŽnĚŝtiŽn: 
ŚĞart ratĞ с ϳ0 ĐǇĐůĞͬŵŝn͕ sŝŵƵůatĞĚ 
ĐarĚŝaĐ ŽƵtƉƵt с 5͘0 ůͬŵŝn͕ ŵĞan aŽr-
tiĐ ƉrĞssƵrĞ 100 ŵŵ,g anĚ sǇstŽůŝĐ 
ĚƵratiŽn с 35й͘
stƵĚǇ ƉrŽǀĞ tŚat tŚĞ ǀaůǀĞs ďĞůŽngŝng tŽ 'rŽƵƉ A sŚŽǁ ďĞƩĞr 
ďĞŚaǀŝŽr ŝn tĞrŵs Žf OA anĚ ŵĞan ƉrĞssƵrĞ ĚrŽƉs͕ ƉrŽďaďůǇ 
ĚƵĞ tŽ tŚĞ ůŽǁĞr stiīnĞss Žf tŚĞ ůĞaŇĞts͕ ǁŚŝĐŚ aůůŽǁs a ǁŝĚĞr 
ŽƉĞnŝng͘
dŚĞ ďĞƩĞr ƉĞrfŽrŵanĐĞs ĚŝsƉůaǇĞĚ ďǇ tŚĞ ǀaůǀĞs ďĞůŽng-
ŝng tŽ 'rŽƵƉ A sƵggĞst tŚat ďůŽĐŬ ĐŽƉŽůǇŵĞrs Śaǀŝng ůŽǁĞr 
tŚan a 30й stǇrĞnĞ fraĐtiŽn sŚŽƵůĚ ďĞ ĐŚŽsĞn fŽr WŽůŝ-saůǀĞ 
ŵanƵfaĐtƵrŝng͘
dŚĞ ŇƵŝĚ ĚǇnaŵŝĐ ďĞŚaǀŝŽr ĚŝsƉůaǇĞĚ ďǇ tŚĞ 2 grŽƵƉs Žf 
WŽůŝ-saůǀĞs tĞstĞĚ ŝn tŚŝs stƵĚǇ ǁĞrĞ ĐŽŵƉarĞĚ (&ŝg͘ 6) ǁŝtŚ 
ůŝtĞratƵrĞ Ěata fŽr ĐŽŵŵĞrĐŝaů ŚĞart ǀaůǀĞ ƉrŽstŚĞsĞs Śaǀ-
ŝng tŚĞ saŵĞ tissƵĞ annƵůƵs ĚŝaŵĞtĞr (dA) as WŽůŝ-saůǀĞs: 5 
ŵĞĐŚanŝĐaů (33) anĚ 5 ďŝŽůŽgŝĐaů (3ϰ)͘ ŽtŚ OA anĚ rĞgƵr-
gŝtatiŽn Žf ŵĞĐŚanŝĐaů anĚ tissƵĞ ŚĞart ǀaůǀĞ ƉrŽstŚĞsĞs arĞ 
ĐŽŵƉaraďůĞ ǁŝtŚ tŚĞ Ěata ŽďtaŝnĞĚ fŽr WŽůŝ-saůǀĞs͘ DĞĐŚanŝ-
Đaů ŚĞart ǀaůǀĞs sŚŽǁ tŚĞ ŚŝgŚĞst ŵĞan tŽtaů rĞgƵrgŝtant ǀŽů-
ƵŵĞ (rangŝng frŽŵ 6͘08 ц 1͘23й tŽ 10͘ϳ8 ц 1͘53й) anĚ OA 
(frŽŵ 1͘ϰ3 ц 0͘11 Đŵ2 tŽ 1͘90 ц 0͘10 Đŵ2) ǁŚŝůĞ tissƵĞ ǀaůǀĞs 
sŚŽǁ tŚĞ ďĞst ƉĞrfŽrŵanĐĞs ŝn tĞrŵs Žf ŵĞan rĞgƵrgŝtatiŽn 
(frŽŵ 3͘86 ц 0͘85й tŽ 1ϳ͘96 ц 1͘26й)͘ dŚĞ rĞsƵůts Žf tŚŝs ĐŽŵ-
ƉarŝsŽn sŚŽǁ tŚat tŚĞ ŚǇĚrŽĚǇnaŵŝĐ ďĞŚaǀŝŽr Žf WŽůŝ-saůǀĞs 
ŵaǇ ŵaŬĞ tŚĞŵ a ǀaůŝĚ aůtĞrnatiǀĞ tŽ tŚĞ ǀaůǀĞ ƉrŽstŚĞsĞs 
ĐƵrrĞntůǇ aǀaŝůaďůĞ Žn tŚĞ ŵarŬĞt (&ŝg͘ 6)͘
dŚĞ ĚƵraďŝůŝtǇ Žf tŚĞ WŽůŝ-saůǀĞ nŽt ŽnůǇ ĚĞƉĞnĚs Žn tŚĞ 
ŵĞĐŚanŝĐaů ƉrŽƉĞrtiĞs Žf tŚĞ ǀaůǀĞ ŵatĞrŝaůs ďƵt aůsŽ ĚĞ-
ƉĞnĚs Žn tŚĞ ŵanƵfaĐtƵrŝng tĞĐŚnŝƋƵĞ anĚ Žn tŚĞ strĞss 
ĚŝstrŝďƵtiŽn ŝn tŚĞ ŵatĞrŝaů͘ ,ŽǁĞǀĞr͕  tŚĞ ŚǇĚrŽĚǇnaŵŝĐ as-
sĞssŵĞnt ƉrĞsĞntĞĚ ŝn tŚŝs ƉaƉĞr͕  tŽgĞtŚĞr ǁŝtŚ tŚĞ ƉŽsŝtiǀĞ 
rĞsƵůts Žf tŚĞ ĚƵraďŝůŝtǇ tĞsts͕ ǁŽƵůĚ ŵaŬĞ a fƵůůǇ ƉŽůǇŵĞrŝĐ 
ƉrŽstŚĞtiĐ ŚĞart ǀaůǀĞ ďasĞĚ Žn ƉŽůǇstǇrĞnĞ ďůŽĐŬ ĐŽƉŽůǇŵĞr͕  
as ŝs WŽůŝ-saůǀĞ͕ an aƩraĐtiǀĞ aůtĞrnatiǀĞ tŽ tŚĞ ŵĞĐŚanŝĐaů 
anĚ ďŝŽŵŽrƉŚŝĐ ǀaůǀĞs ĐƵrrĞntůǇ ƵsĞĚ͘
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